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(54) DERIVES DE 4(-2-PHENYLTHIAZOL-5-yl)-1,4-DIAZABICYCLO-[3.2.2] NONANE, LEUR PREPARATION ET 
LEUR APPLICATION ENTHERAPEUTIQUE. 

(57) Compose repondant a la formule generate (I) 

V 



/-K — ^ N 



dans laquelle Ri, R 2 , R3 , R4 et R 5 representent chacun 
un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe nitro, 
amino, trlfiuoromethyle, trifluoroalcoxy, cyano, hydroxy, 
(CVCe) alkyle ou (C r C 6 ) alcoxy et R 6 represente un groupe 
(Ct-Ce) alkyle. 

Application en therapeutique. 
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Derives de 4- (2-phenylthiazol-5-yl) -1, 4-diazabicyclo- 
[3, 2 . 2] nonane, leur preparation et leur application en 
therapeutique . 

5 Les composes de la presente invention repondent a la formule 
generale (I) 



R. 




(1) 



dans laquelle 

15 R lf R 2 , R 3/ R 4 et R 5 representent chacun, independamment les 
uns des autres, un atome d f hydrogene ou d'halogene ou un 
groupe nitro, amino, trif luoromethyle, trif luoroalcoxy, 
cyano, hydroxy, (Cx-Cg) alkyle ou (C^-Ce) alcoxy et 
R 6 represente un groupe (C x -C 6 ) alkyle . 



Les composes de 1' invention peuvent exister a l'etat de bases 
ou de sels d' addition a des acides . 



Conformement a 1' invention, on peut preparer les composes de 
25 formule generale (I) en faisant reagir le 1, 4-diazabicyclo- 
[3. 2 . 2 ] nonane, de formule (II), 




(ID 



avec un compose de formule generale (III) 




(III) 



dans laquelle R lf R 2 , R 3 , R 4 , R 5 et R 6 sont tels que definis 
ci-dessus, puis on effectue une cyclisation de ce dernier en 
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presence de dimere de sulfure de 4-methoxyphenylthiono- 
phosphine (reactif de Lawesson) , ou bien en presence de 2,4- 
disulfure de 2, 4-bis (phenylthio) 1, 3, 2, 4-dithiadiphosphetane 
(cf. Synt. Commun. 1984, 827). 

5 

La preparation du 1 , 4-diazabicyclo [3 . 2 . 2] nonane est decrite 
dans J. Med. Chem. 1993, 36, 2311-2320. 

Les composes de formule generale (III) sont disponibles dans 
10 le commerce ou sont accessibles par des methodes decrites 
dans la litterature. 

Les exemples qui vont suivre illustrent la preparation de 
quelques composes selon 1' invention. Les microanalyses 
15 elementaires, et les spectres I.R. et R.M.N, confirment les 
structures des composes obtenus . 

Les numeros indiques entre parentheses dans les titres des 
exemples correspondent a ceux de la lere colonne du tableau 1 
donne plus loin. 

20 Dans les noms des composes, le tiret "-" fait partie du mot, 
et le tiret ne sert que pour la coupure en fin de ligne ; 

il est a supprimer en 1' absence de coupure, et ne doit etre 
remplac6 ni par un tiret normal ni par un espace. 

25 Exemple 1 (Compose N°l). 

Bromhydrate de 4- (2-phenylthiazol-5-yl) -1, 4-diazabicyclo^ 
[3. 2. 2] nonane 2:1. 

1-1 W- [ 2 - ( 1 , 4-Diazabicyclo [3 . 2.2] non-4-yl ) -2-oxoethyl] _ 

30 benzamide. 

Dans un ballon de 50 ml on introduit 1,06 g (5,9 mmoles) de 
N-benzoylglycine (acide hippurique) en solution dans 20 ml de 
chloroforme et on ajoute 2,9 g (17,9 mmoles) de 1,1*- 
carbonyl-bis-lH- imidazole, puis on agite a temperature 

35 ambiante pendant 1 h. 

On ajoute 0,75 g (5,9 mmoles) de 1, 4-diazabicyclo [3 . 2 . 2] _ 
nonane en solution dans 5 ml de chloroforme et on agite 
pendant 24 h. 

On evapore le solvant sous pression reduite et on purifie le 
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residu par chromatographie sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange 90/10/1 de chlorof orme, methanol et 
ammoniaque . 

On obtient 1,3 g de produit sous forme d'huile. 

5 

1.2. Bromhydrate de 4- (2-phenylthiazol-5-yl ) -1, 4-diaza_ 

bicyclo [3 . 2 . 2]nonane 2:1. 
Dans un ballon de 100 ml on introduit 1,3 g (4,5 mmoles)de 
N- [ 2 - ( 1 , 4-diazabicyclo[3.2. 2] non-4 -yl) -2-oxoethyl] benzamide 
10 en solution dans 50 ml de toluene, on ajoute 1,8 g (4,5 
moles) de dimere de sulfure de 4-methoxyphenylthiono_ 
phosphine (react if de Lawesson) et on chauffe le melange a 
120°C pendant 18 h. 

On evapore le solvant sous pression reduite et on purifie le 
15 residu par chromatographie sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange 95/5/0,5 de chlorof orme, methanol et 
ammoniaque. On dissout le produit obtenu dans l'alcool 
isopropylique et on ajoute une solution d'acide bromhydrique 
a 33% dans l'acide acetique. On collecte les cristaux obtenus 
20 (0,14 g) par filtration. 

Point de fusion : 275-277°C. 

Exemple 2 (Compose N°5) . 

Bromhydrate de 4- [2- (2-methylphenyl) thiazol-5-yl] -1 , 4-diaza_ 
25 bicyclo[3.2.2]nonane 2:1. 

2.1. N- [2- (1, 4-Diazabicyclo [3 . 2 . 2] non-4-yl) -2-oxoethyl] -2- 

methylbenzamide . 
Dans un ballon de 50 ml on introduit 0,47 g (2,28 mmoles) de 
30 dicyclohexylcarbodiimide en solution dans 20 ml de dioxane a 
temperature ambiante. On ajoute ensuite 0,4 g (2,07 mmoles) 
de N- (o-toluyl) glycine et agite pendant 30 min a temperature 
ambiante . 

On ajoute 0,26 g (2,07 mmoles) de 1 , 4-diazabicyclo [ 3 . 2 . 2 ] _ 
35 nonane en solution dans 5 ml de dioxane et on agite le 
melange pendant 1 h. 

On ajoute 50 ml d'eau, on filtre le precipite forme et on 
extrait la phase aqueuse par du chlorof orme. On extrait la 
phase organique par une solution aqueuse 0,1 N d'acide 
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chlorhydrique, alcaLinise la phase aqueuse jusqu'a pH 10 par 
addition d'une solution aqueuse concentree d' hydroxyde de 
sodium et on l'extrait par du chlorof orme . 

On seche la phase organique sur sulfate de sodium et on la 
5 concentre sous pression reduite. 

On obtient 0,41 g de produit sous forme solide. 
Point de fusion : 177°C. 

2.2. Bromhydrate de 4- [2- (2-methylphenyl ) thiazol-5-yl] -1, 4- 

10 diazabicyclo [ 3 . 2 . 2 ] nonane 2:1. 

Dans un ballon de 50 ml on introduit 0,41 g (1,36 mmoles) 
de N- [2- (1, 4 -diazabicyclo [3. 2. 2] non-4 -yl) -2-oxoethyl ] -2- 
methylbenzamide en suspension dans 20 ml de xylene, on ajoute 
0,611 g (1,5 mmoles) de 2, 4-disulf ure de 2, 4-bis (phenylthio) _ 

15 1, 3, 2, 4-dithiadiphosphetane et on chauffe le melange au 
reflux pendant 20 h. 

On evapore le solvant sous pression reduite et on purifie le 
residu par chromatographie sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange 95/5/0,5 de chloroforme, methanol et 

20 ammoniaque. 

On dissout le produit obtenu solution dans l'ethanol, on 
ajoute une solution d'acide bromhydrique a 33% dans l'acide 
acetique et on recristallise les cristaux obtenus dans 
1' alcool isopropylique . 

25 On obtient 0,168 g de produit sous forme de solide. 
Point de fusion : 276-279°C. 

Exemple 3 (Compose N°7) . 

Oxalate de 4- [2- ( 3-methoxyphenyl ) thiazol-5-yl ] -1, 4-diaza_ 
30 bicyclo[3.2.2]nonane 1:1. 

3.1. N- ( 3-Methoxybenzoyl ) glycine . 

Dans un ballon de 50 ml on introduit 1,5 g (20 mmoles) de 
glycine en solution dans 20 ml d'une solution aqueuse 2N 
35 d' hydroxyde de sodium, on chauffe le milieu a 50°C, on 

ajoute, goutte a goutte, 3,1 ml (20 mmoles) de chlorure de 3- 
methoxybenzoyle et on agite le melange a 50 °C pendant 30 min. 
On le refroidit £ temperature ambiante et on maintient 
1' agitation pendant 20 h. 




2809732 



5 

On refroidit le milieu react ionnel a 4°C et on ajoute 
lentement 2 ml d' une solution aqueuse concentree d' acide 
chlorhydrique. On collecte le precipite obtenu par filtration 
et on le recristallise dans le toluene. 
5 On obtient 2,77 g de cristaux. 
Point de fusion : 124°C. 

3.2. N-[2- (1,4-Diazabicyclo [3 . 2 . 2] non-4-yl) -2-oxoethyl] -3- 
methoxybenzamide . 

10 Dans un ballon de 50 ml on introduit 0,42 g (2 ramoles) de 

N- ( 3-methoxybenzoyl ) glycine dans 20 ml de dioxane, on ajoute 
0,45 g (2,2 mmoles) de dicyclohexylcarbodiimide, on agite le 
melange a temperature ambiante pendant 30 min, on ajoute 
0,25 g (2 mmoles) de 1, 4-diazabicyclo [3 . 2 . 2] nonane et on 

15 agite encore pendant 2 h . 

On ajoute 20 ml d'eau, on filtre le precipite forme et on 
extrait le filtrat avec du chloroforme. On extrait la phase 
organique avec une solution aqueuse 0,1 N d' acide 
chlorhydrique, on alcalinise la phase aqueuse d' extraction 

20 jusqu'a pH 10 par addition d'une solution aqueuse concentree 
d' hydroxyde de sodium, et on 1' extrait avec du chloroforme. 
On seche la phase organique sur sulfate de sodium et on la 
concentre sous pression reduite. 

On obtient 0,43 g de produit sous forme de solide amorphe. 

25 

3.3. Oxalate de 4- [2- (3-m6thoxyphenyl ) thiazol-5-yl ] -1, 4- 
diazabicyclo[3.2.2]nonane 1:1. 

Dans un ballon de 25 ml on introduit 0,42 g (1,32 mmoles) de 
N- [2- (1, 4-diazabicyclo[3.2.2]non-4-yl) -2-oxoethyl] -3- 
30 methoxybenzamide en suspension dans 15 ml de xylene, on 
ajoute 0,59 g (1,45 mmoles) de 2 , 4-disulf ure de 2,4-bis_ 
(phenylthio) 1, 3, 2, 4-dithiadiphosphetane et on chauffe le 
melange au reflux pendant 20 h. 

On ajoute une solution aqueuse 0,5N d' hydroxyde de sodium et 
35 on extrait la phase aqueuse par du chloroforme. On s£che la 
phase organique sur sulfate de sodium on l'evapore sous 
pression reduite et on purifie le residu par chromatographie 
sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange 90/10 
d' acetate d'ethyle et de methanol. On dissout le produit 
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obtenu dans 1' acetone, on ajoute une solution cl' acide 
oxalique dans 1' acetone et on collecte les cristaux obtenus 
(0,166 g) par filtration. 
Point de fusion : 192-193°C. 

5 

Exemple 4 (Compose N°6) . 

Oxalate de 4- [2- (4-methoxyphenyl) thiazol-5-yl] -1, 4- 
diazabicyclo[3.2.2]nonane 1:1. 

10 4.1. N- (4-Methoxybenzoyl) glycine. 

Dans un ballon de 250 ml on introduit 2,93 g (39 mmoles) de 
glycine en solution dans 41 ml d' une solution aqueuse IN 
d'hydroxyde de sodium, on refroidi a 4°C, on ajoute simulta- 
nement 41 ml d' une solution aqueuse IN d'hydroxyde de sodium 

15 et une solution de 7 g (0,041 mol) de chlorure de 4-methoxy_ 
benzoyle dans 10 ml de dioxane, goutte a goutte en 45 min et 
on agite le melange pendant 20 h. 

On ajoute une solution aqueuse concentree d' acide chlorhy_ 
drique jusqu'a pH 1, on recueille le precipite forme par 
2o filtration et on le recristallise dans l'alcool isopropy_ 
lique . 

On obtient 3,74 g de produit. 
Point de fusion : 173°C. 

25 4.2. N-[2- (1, 4-Diazabicyclo[3.2.2]non-4-yl) -2-oxoethyl] -4- 
methoxybenzamide . 
Dans un ballon de 50 ml on introduit 0,42 g (2 mmoles) de 
N~ (4-methoxybenzoyl) glycine en solution dans 20 ml de 
dioxane, on ajoute 0,45 g (2,2 mmoles) de dicyclohexyl_ 

30 carbodiimide, agite le melange a temperature ambiante pendant 
30 min, on ajoute 0,25 g (2 mmoles) de 1 , 4-diazabicyclo_ 
[3 . 2 . 2] nonane et on agite le melange encore pendant 1 h- 
On ajoute 20 ml d'eau, on filtre le precipite forme, on 
extrait le filtrat avec du chloroforme, on extrait la phase 

35 organique avec une solution aqueuse 0,1 N d' acide 

chlorhydrique, on alcalinise la phase aqueuse d' extraction 
jusqu'a pH 10 par addition d'une solution aqueuse concentree 
d'hydroxyde de sodium et on 1' extrait avec du chloroforme. On 
seche la phase organique sur sulfate de sodium et on la 
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concentre sous pression reduite. 

On obtient 0,49 g de produit sous forme de solide amorphe. 

4.3. Oxalate de 4- [2- (4-methoxyphenyl) thiazol-5-yl] -1, 4- 
5 diazabicyclo [3 . 2 . 2 ] nonane 1:1. 

Dans un ballon de 25 ml on introduit 0,47 g (1,48 mmoles) de 
AT- [2 - ( 1, 4 -diazabicyclo [3 . 2.2] non-4 -yl) -2-oxoethyl] -4- 
methoxybenzamide en solution dans 15 ml de xylene, on ajoute 
0,66 g (1,63 mmoles) de 2, 4-disulf ure de 2, 4-bis (phenylthio) _ 
10 1, 3, 2, 4-dithiadiphosphetane et on chauffe le melange au 
reflux pendant 2 h. 

On evapore le solvant sous pression reduite et on purifie le 
residu par chromatographie sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange 95/5/0,5 d' acetate d'ethyle, methanol 
15 et diethylamine . On dissout le produit obtenu dans l'ethanol, 
on 1' ajoute a une solution d'acide oxalique dans l'ethanol. 
On collecte les cristaux obtenus (0,176 g) par filtration. 
Point de fusion : 219-222°C. 

20 Exemple 5 (Compose N°9). 

Oxalate de 4- [2- (3-bromophenyl) thiazol-5-yl] -1, 4-diazabi_ 
cyclo [3.2.2] nonane 1:1. 

5.1. N- ( 3-Bromobenzoyl ) glycine . 

25 Dans un ballon de 50 ml on introduit 1,5 g (20 mmoles) de 
glycine en solution dans 20 ml d'une solution aqueuse 2N 
d'hydroxyde de sodium. On chauffe le milieu a 50 °C, on 
ajoute, goutte a goutte, 2,6 ml (20 mmoles) de chlorure de 
3-bromobenzoyle, on agite le melange pendant 30 min a cette 

30 temperature, on le refroidit a temperature ambiante et on 
1' agite pendant 20 h. 

On refroidit le milieu reactionnel a 4°C, on ajoute lentement 
2 ml d'une solution aqueuse concentree d'acide chlorhydrique, 
on recueille le precipite obtenu par filtration et on le 
35 recristallise dans le toluene. 
On obtient 3,21 g de cristaux. 
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5 . 2 . N- [2- ( 1, 4-Diazabicyclo [3.2.2] non-4 -yl) -2-oxoethyl] -3- 
bromobenzamide . 

Dans un ballon de 100 ml on introduit 0,77 g (3 mmoles) de 
N- ( 3-bromobenzoyl ) glycine en solution dans 30 ml de dioxane, 
5 on ajoute 0,68 g (3,3 mmoles) de dicyclohexylcarbodiimide, on 
agite le melange a temperature ambiante pendant 30 min, on 
ajoute 0,38 g (3 mmoles) de 1 , 4-diazabicyclo [3 . 2 . 2 ] nonane et 
on agite le melange encore pendant 2 h. 

On ajoute 30 ml d'eau, on filtre le precipite forme, on 
10 extrait le filtrat avec du chloroforme puis on extrait la 
phase organique avec une solution aqueuse 0, 1 N d' acide 
chlorhydrique. On alcalinise la phase aqueuse d' extraction 
jusqu'a pH 10 par addition d'une solution aqueuse concentree 
d'hydroxyde de sodium et on 1' extrait avec du chloroforme. On 
15 seche la phase organique sur sulfate de sodium et on la 
concentre sous pression reduite. 

On obtient 0,95 g de produit sous forme d'huile. 

5.3. Oxalate de 4- [2- (3-bromophenyl) thiazol-5-yl] -1 , 4- 
20 diazabicyclo [3. 2 .2]nonane 1:1. 

Dans un ballon de 25 ml on introduit 0,93 g (2,54 mmoles) de 
N-[2- (1, 4-diazabicyclo [3 . 2 . 2 ] non-4 -yl ) -2-oxoethyl ] -3-bromo_ 
benzamide en solution dans 25 ml de xylene, on ajoute 1,14 g 
(2,79 mmoles) de 2 , 4-disulf ure de 2, 4-bis (phenylthio) 1, 3, 2, 4- 
25 dithiadiphosphetane et on chauffe le melange au reflux 
pendant 2 h. 

On evapore le solvant sous pression reduite et on purifie le 
residu par chromatographie sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange 95/5/0,5 d' acetate d'ethyle, methanol 
30 et ammoniaque. On dissout le produit obtenu dans l'ethanol et 
on 1' ajoute a une solution d' acide oxalique dans l'ethanol. 
On collecte les cristaux obtenus (0,055 g) par filtration. 
Point de fusion : 161-163°C. 

35 Le tableau 1 qui suit illustre les structures chimiques et 

les proprietes physiques de quelques composes de 1' invention. 
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Tableau 




(I) 



R 4 



N° 




R, 

2 


R<* 








Sel 


F (°C) 


1 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


HBr 


2 : 1 


275-277 


2 


H 


H 




H 


H 


H 


HBr 


1 : 1 


287-290 


3 


H 


3 


H 


H 


H 


H 


HBr 


1 : 1 


272-274 


4 


H 


H 


NO, 


H 


H 


H 


HBr 


1 : 1 


309-313 


5 


CH, 


H 


H 


H 


H 


H 


HBr 


2 : 1 


276-279 


6 


H 


H 


OCH3 


H 


H 


H 


ox . 


1 : 1 


219-222 


7 


H 


0CH 3 


H 


H 


H 


H 


OX • 


1 : 1 


192-193 


8 


H 


Br 


H 


H 


H 


H 


OX - 


1 : 1 


161-163 


9 


F 


H 


H 


F 


H 


H 


ox. 


1:1 


217-219 


10 


H 


H 


CF 3 


H 


H 


H 


ox. 


1:1 


214-217 


11 


I 


H 


H 


H 


H 


H 


ox. 


1:1 


214-217 


12 


H 


H 


OCF 3 


H 


H 


H 


ox. 


1:1 


153-155 


13 


H 


H 


Br 


H 


H 


H 


ox. 


1:1 


214-215 


14 


H 


OCH3 


OCH3 


H 


H 


H 


ox. 


1:1 


196-198 


15 


H 


F 


F 


H 


H 


H 


ox. 


1:1 


188-190 


16 


CI 


CI 


H 


H 


H 


H 


ox. 


1:1 


189-191 


17 


H 


CI 


H 


CI 


H 


H 


ox . 


1:1 


224-226 


18 


H 


OCH3 


H 


OCH3 


H 


H 


ox. 


1:1 


180-181 


19 


OH 


H 


H 


H 


H 


H 


ox. 


1:1 


196-197 


20 


Br 


H 


H 


H 


H 


H 


ox. 


1:1 


193-194 



Leaende 

Dans la colonne "Sel", "HBr" designe un bromhydrate et "ox." 
designe un oxalate. Le rapport molaire acide:base est indique 
en regard. 
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Les composes de 1' invention ont fait l'objet d'essais qui ont 
mis en evidence leur interet comme substances therapeutiques . 

Ainsi ils ont ete etudies quant a leur affinite vis a vis des 
5 recepteurs nicotiniques contenant la sous unite a 7 selon les 
methodes d§crites par Marks et Collins dans Mol . Pharmacol . 
1982, 22, 554 et par Marks et coll. dans Mol. Pharmacol. 
1986, 30, 427. 

On decapite des rats males OFA de 150 a 200 g, on preleve 
10 rapidement la totalite du cerveau, on l'homogeneise a l'aide 
d'un broyeur Polytron™ dans 15 volumes d'une solution de 
sucrose a 0,32 Ma 4°C, puis on le centrifuge a 1000 g 
pendant 10 min. On elimine le culot et on centrifuge le 
surnageant a 8000 g pendant 20 min a 4 °C. On r6cup£re le 
15 culot et on l'homogeneise a l'aide d'un broyeur Polytron™ 
dans 15 volumes d'eau bidistillee a 4°C, puis on le 
centrifuge a 8000 g pendant 20 min. On elimine le culot et on 
centrifuge le surnageant et la couche de peau ("buffy coat") 
a 40000 g pendant 20 min. On recupere le culot, on le remet 
20 en suspension avec 15 volumes d'eau bidistillee a 4°C et on 
le centrifuge encore une fois a 40000 g pendant 20 min avant 
de le conserver a -80°C. 

Le jour de 1' experience on decongele lentement le tissu et on 
25 le met en suspension dans 5 volumes de tampon. On preincube 
150 |il de cette suspension membranaire a 37 °C pendant 30 min, 
a l'obscurite, en presence ou en absence du compose a tester. 
Puis les membranes sont incub^es pendant 60 min a 37 °C, a 
l'obscurite, en presence de 50 \il de [ 3 H] a-bungarotoxine a 
30 1 nM dans un volume final de 2 50 pi de tampon HEPES 20 mM. On 
arrete la reaction par filtration sur des filtres Whatman 
GF/C~ prealablement traites pendant 3 h avec de la 
polyethylenimine A 0,05%. On rince les filtres avec deux fois 
5 ml de tampon a 4°C et on mesure la radioact ivite retenue 
35 sur chaque filtre par scintigraphie liquide. On determine la 
liaison non specifique en presence de a-bungarotoxine a 
1 ]iM ; la liaison non specifique represente environ 60% de la 
liaison totale recuperee sur le filtre. Pour chaque 
concentration de compose etudi6 on determine le pourcentage 
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d' inhibition de la liaison specif ique de [ 3 H]a-bungarotoxine, 
puis on calcule la CI 50 , concentration de compose qui inhibe 
50% de la liaison specif ique. 

Les CI50 des composes de 1' invention les plus affins se 
situent entre 0, 020 et 0,500 \iM. 

Les composes de la presente invention ont aussi ete etudies 
quant £ leur affinite vis-a-vis des recepteurs nicotiniques 
contenant la sous unite a 4 (J 2 selon les methodes decrites par 
Anderson et Arneric dans Eur. J. Pharmacol. 1994, 253, 261 et 
par Hall et coll. dans Brain Res. 1993, 600, 127. 
On decapite des rats males Sprague Dawley de 150 a 200 g et 
on preleve rapidement la totalite du cerveau, on l'homo- 
geneise dans 15 volumes d'une solution de sucrose a 0,32 M a 
4°C puis on le centrifuge a 1000 g pendant 10 min. On elimine 
le culot et centrifuge le surnageant a 20000 g pendant 20 min 
a 4°C. On recupere le culot et on 1' homogeneise a l'aide d'un 
broyeur Polytron™ dans 15 volumes d'eau bidistillee a 4°C, 
puis on le centrifuge a 8000 g pendant 20 min. On elimine le 
culot et on centrifuge le surnageant et la couche de peau 
Pbuffy coat") a 40000 g pendant 20 min, on recupere le 
culot, on le remet en suspension dans 15 ml d'eau bidistillee 
et on le centrifuge encore une fois a 40000 g avant de le 
conserver a -80°C. 

Le jour de 1' experience on decongele lentement le tissu et on 
le met en suspension dans 3 volumes de tampon. On fait 
incuber 150 pi de cette suspension membranaire a 4°C pendant 
120 min en presence de 100 ]il de [ 3 H] -cytisine a 1 nM dans un 
volume final de 500 \il de tampon, en presence ou en absence 
de compose a tester. On arrete la reaction par filtration sur 
des filtres Whatman GF/B™ prealablement traites avec de la 
polyethylenimine, on rince les filtres avec deux fois 5 ml de 
tampon a 4°C, et on mesure la radioactivite retenue sur le 
filtre par scintigraphie liquide. On determine la liaison non 
specifique en presence de (-) -nicotine a 10 jjM ; la liaison 
non specifique represente 75 a 85% de la liaison totale 
recuperee sur le filtre. Pour chaque concentration de compose 
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etudie on determine le pourcentage d' inhibition de la liaison 
specif ique de [ 3 H] -cytisine, puis on calcule la CI 50 , concen- 
tration de compose qui inhibe 50% de la liaison specif ique. 

5 Les CI50 des composes de 1' invention les plus affins se 
situent entre 1,4 et 4 \iM. 

Les resultats qui precedent montrent que les composes de 
1' invention sont des ligands selectifs pour les sous-unites 
10 a 7 par rapport aux sous-unites a 4 £ 2 du recepteur nicotinique. 

Les resultats des divers essais suggerent 1' utilisation des 
composes dans le traitement ou la prevention des d<§sordres 
lies a un dysf onctionnement des r^cepteurs nicotiniques , 

15 notamment au niveau du systeme nerveux central, 

Ces desordres comprennent les alterations cognitives, plus 
specif iquement mnesiques, mais egalement attentionnelles , 
liees a la maladie d'Alzheimer, au vieillissement patholo- 
gique (Age Associated Memory Impairment, AAMI ) , au syndrome 

20 Parkinsonien, a la trisomie 21 (Down's syndrome), au syndrome 
alcoolique de Korsakoff, aux demences vasculaires (multi- 
infarct dementia, MDI) . 

Les composes de 1' invention pourraient egalement etre utiles 
dans le traitement des troubles moteurs observes dans la 
25 maladie de Parkinson ou d'autres maladies neurologiques 

telles que la choree de Huntington, le syndrome de Tourette, 
la dyskinesie tardive et 1' hyperkinesie . 

Les composes de 1' invention peuvent egalement constituer un 
traitement curatif ou symptomatique des accidents vasculaires 
30 cerebraux et des episodes hypoxiques cerebraux. lis peuvent 
etre utilises dans les cas de pathologies psychiatriques : 
schizophrenie, depression, anxiete, attaques de panique, 
comportements compulsifs et obsessionnels . 

lis peuvent prevenir les symptomes dus au sevrage au tabac, a 
35 l'alcool, aux differentes substances induisant une depen- 
dance, telles que cocaine, LSD, cannabis, benzodiazepines. 

C'est pourquoi la presente invention a egalement pour objet 
des compositions pharmaceutiques contenant une dose efficace 
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d'au moins un compose selon l 1 invent ion, a I'etat de base ou 
de sel ou de solvat pharmaceutiquement acceptable, et en 
melange, le cas echeant, avec des excipients convenables. 

5 Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique 
et le mode d ! administration souhaite. 

Les compositions pharmaceutiques selon 1 ! invention peuvent 
ainsi etre destinees a 1 ? administration orale, sublinguale, 
10 sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, topique, 
intratracheal, intranasale, transdermique, rectale, 
intraocculaire. 

Les formes unitaires d 1 administration peuvent etre, par 
15 exemple, des comprimes, des gelules, des granules, des 

poudres, des solutions ou suspensions orales ou injectables, 
des timbres transdermiques ("patch") , des suppositoires . Pour 
1' administration topique on peut envisager des pommades, 
lotions et collyres. 
20 Lesdites formes unitaires sont dosees pour permettre une 

administration journaliere de 0,01 a 20 mg de principe actif 
par kg de poids corporel, selon la forme galenique. 

Pour preparer des comprimes on ajoute au principe actif, 
25 micronise ou non, un vehicule pharmaceutique qui peut etre 
compose de diluants, comme par exemple le lactose, la 
cellulose microcristalline, l'amidon, et des adjuvants de 
formulation comme des liants, (polyvinylpyrrolidone, hydroxy^ 
propylmethylcellulose, etc), des agents d'ecoulement comme la 
30 silice, des lubrifiants comme le stearate de magnesium, 

l'acide stearique, le tribehenate de glycerol, le stearyl_ 
fumarate de sodium. Des agents mouillants ou tensioactifs 
tels que le laurylsulf ate de sodium peuvent aussi etre 
ajoutes. 

35 Les techniques de realisation peuvent etre la compression 
directe, la granulation seche, la granulation humide ou la 
fusion a chaud. 

Les comprimes peuvent etre nus, drageifies, par exemple par 
du saccharose, ou enrobes avec divers polymeres ou autres 
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matieres appropriees . II peuvent etre congus pour permettre 
une liberation rapide, retardee ou prolong^e du principe 
actif grace a des matrices polymeres ou a des polymeres 
specif iques utilises dans l'enrobage. 

5 

Pour preparer des gelules on melange le principe actif avec 
des vehicules pharmaceutiques sees (simple melange, granula- 
tion seche ou humide, ou fusion a chaud) , liquides ou semi- 
solides . 

10 Les gelules peuvent etre dures ou molles, pelliculees ou non, 
de maniere a avoir une activite rapide, prolongee ou retardee 
(par exemple pour une forme enterique) . 

Une composition sous forme de sirop ou d' elixir ou pour 
15 1 1 administration sous forme de gouttes peut contenir le 

principe actif con jointement a un edulcorant, de preference 
acalorique, du methylparaben ou du propylparaben comme 
antiseptique, un agent de sapidite et un colorant. 

20 Les poudres et granules dispersibles dans de l'eau peuvent 
contenir le principe actif en melange avec des agents de 
dispersion ou des agents mouillants, ou des agents 
dispersants comme la polyvinylpyrrolidone, de memes qu'avec 
des edulcorants et des agents correcteurs de gout. 

25 

Pour 1» administration rectale, on recourt a des suppositoires 
prepares avec des liants fondant a la temperature rectale, 
par exemple du beurre de cacao ou des polyethyleneglycols . 

30 Pour une administration parenterale, on utilise des 

suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou 
des solutions steriles injectables contenant des agents de 
dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement 
compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le butylene- 

35 glycol. 



e principe actif peut etre formule egalement sous forme de 
icrocapsules, 6ventuellement avec un ou plusieurs supports 
u additifs, ou bien avec une matrice polymere ou avec une 
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cyclodextrine (timbres transdermiques, formes a liberation 
prolongee) . 

Les compositions topiques selon l 1 invention comprennent un 
5 milieu compatible avec la peau. Elles peuvent se presenter 
notamment sous forme de solutions aqueuses, alcooliques ou 
hydroalcooliques, de gels, d f emulsions eau-dans-huile ou 
huile-dans-eau ayant I'aspect d'une creme ou d'un gel, de 
microemulsions, d' aerosols, ou encore sous forme de 
10 dispersions vesiculaires contenant des lipides ioniques et/ou 
non ioniques. Ces formes galeniques sont preparees selon les 
methodes usuelles des domaines consideres. 



Enfin, les compositions pharmaceutiques selon l 1 invention 
15 peuvent contenir, a cote d ! un compose de formule gen^rale 

(I), d'autres principes actifs qui peuvent etre utiles dans 
le traitement des troubles et maladies indiques ci-dessus. 
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Revendications 



1- Compose repondant a la formule generale (I) 



5 




10 dans laquelle 

R lf R 2 , R 3 , R 4 et R 5 representent chacun, independamment les 
uns des autres, un atome d' hydrogene ou d' halogene ou un 
groupe nitro, amino, trif luoromethyle, trif luoroalcoxy , 
cyano, hydroxy, (C^-Cg) alkyle ou (C^-Cg) alcoxy et 

15 R 6 represente un groupe (Cx-CJ alkyle, 

a l'etat de base ou de sel d' addition a un acide. 



2. Proced6 de preparation d'un composes selon la revendica- 
tion 1, caracterise en ce qu'on fait reagir le 1,4-diazabi- 
20 cyclo[3.2.2]nonane avec un compose de formule generale (III) 



25 




(III) 



*4 



dans laquelle R lf R 2 , R 3 , R 4 , r 5 e t R 6 sont tels que definis 
ci-dessus, puis on effectue une cyclisation de ce dernier en 
presence de dimere de sulfure de 4 -methoxyphenylthiono- 
30 phosphine (reactif de Lawesson) , ou bien en presence de 2,4- 
disulfure de 2 , 4-bis (phenylthio) 1 , 3, 2 , 4-dithiadiphosphetane . 

3. Medicament caracterise en ce qu'il consiste en un compose 
selon la revendication 1. 

35 

4. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle 
contient un compose selon la revendication 1, associe a un 
excipient . 
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